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© Direkttablettiermittel 

Es wird ein Direkttablettiermittel sowie ein Verfahren zu 
seiner Herstellung beschrieben, das im wesentlichen aus 
Lactose und Cellulose mit einem Verhaltnis von Lactose zu 
Cellulose, bezogen auf das Gewicht von 95 bis 40 : 5 bis 60 
besteht, wobei die Lactose teils in kristaUiner, teils in amorp- 
her Form und die Cellulose als feintetliges Pulver vorliegt. 
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PatentansprOche: 

1. Direkttablettiermittel, bestehend im wesentlichen aus Lactose und Cellulose mit einem Verhaltnis von 
Lactose zu Cellulose, bezogen auf das Gewicht von 95 bis 40 : 5 bis 60, wobei die Lactose teils in kristalliner, 
5 teils in amorpher Form und die Cellulose als feinteiliges Pulver vorliegt 

2 Direkttablettiermittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB das Verhaltnis von Lactose zu 
Cellulose, bezogen auf das Gewicht, im Bereich von 65 bis 80 : 35 bis 20 Iiegt 

3. Direkttablettiermittel nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es zusatzlich als 
Zusatzstoffe noch Sprengmittel, Aromatisierungsmittel, Stabilisatoren, Fullmittel, Farbstoffe und/oder Gleit- 

io mittel enthalt 

4. Verfahren zur Herstellung eines Direkttablettiermittels nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Cellulosepulver mit einer heiBen Ldsung von 50 bis 60% Lactose in Wasser vermischt die Mischung 
abkuhlen laBt die erhaltene Masse granuliert und anschlieBend trocknet 

5. Verfahren zur Herstellung eines Direkttablettiermittels nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
is man eine Mischung aus mikrokristalliner Lactose und Cellulosepulver im Verhaltnis von 95 bis 40 : 5 bis 60, 

bezogen auf das Gewicht, in kaltem Wasser aufschlammt und anschlieBend sprtihtrocknet 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man als mikrokristalline Lactose eine Lactose 
mit einer TeilchengrfiBe von weniger als 100 u,m verwendet 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB eine Lactose verwendet wird, die 
20 uberwiegend eine TeilchengrSBe von weniger als 50 u.m hat. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Lactose verwendet, 
bei der der uberwiegende Teil der Teilchen eine GroBe von unter 32 u,m hat 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man der Mischung aus 
Cellulose und Lactose noch als ubliche Zusatzstoffe Sprengmittel, Aromatisierungsmittel, Stabilisatoren, 

25 Fullmittel, Farbstoffe und/oder Gleitmittel zusetzt 



30 Die Erfindung betrifft ein Direkttablettiermittel und Verfahren zu seiner Herstellung. 

Es sind verschiedene Verfahren zur Tablettenherstellung bekannt Besonders wunschenswert ist die Direktta- 
blettierung. Dazu wird der pharmazeutische Wirkstoff mit dem Tragermaterial vermischt und direkt tablettiert. 
Dieses Verfahren ist besonders einfach, da es keine Zwischenstufen zur Herstellung eines Kerns oder Granulats 
erfordert. Fur die Direkttablettierung sind jedoch viele der bekannten Tr&germaterialien nicht geeignet Das 

35 Tragermaterial muB sowohl eine gute FlieBfahigkeit als auch eine gute Komprimierbarkeit bei geringem Druck 
besitzen. Die PreBlinge mussen eine hohe Harte und Abriebfestigkeit besitzen und gleichzeitig aber auch bei 
Kontakt mit dem Magensaft schnell zerfallen. Diese Anforderungen werden zur Zeit weitgehend von mikrokri- 
stalliner Celluose, die als "Hilfsstoff zur Direkttablettierung verwendet wird, erfullt. Nachteil dabei ist es, daB 
mikrokristalline Cellulose schwierig herzustellen ist und daher auch teuer und nicht sehr wirtschaftlich ist 

40 Aufgabe der Erfindung war es daher, ein Mittel fur die Direkttablettierung zu schaffen, das einerseits die 
Anforderungen, die an ein derartiges Material gestellt werden, erfullt, das aber andererseits kostengunstiger als 
die teure mikrokristalline Cellulose ist. 

Gelost wird diese Aufgabe durch ein Direkttablettiermittel, bestehend im wesentlichen aus Lactose und 
Cellulose mit einem Verhaltnis von Lactose zu Cellulose, bezogen auf das Gewicht von 95 bis 40 : 5 bis 60, wobei 

45 die Lactose teils in kristalliner, teils in amorpher Form und Cellulose als feinteiliges Pulver vorliegt. 

Das erfindungsgemaBe Mittel eignet sich sehr gut fur die Direkttablettierung. Es hat ausgezeichnete FlieBei- 
genschaften. Die daraus hergestellten PreBlinge sind sehr hart und zerfallen schnell. 

Das erfindungsgemaBe Direkttablettiermittel besteht im wesentlichen aus Lactose und Cellulose. Dabei liegt 
das Verhaltnis von Lactose zu Cellulose, bezogen auf das Gewicht, im Bereich von 95 bis 40 Teilen Lactose zu 5 

50 bis 60 Teilen Cellulose. Enthalt das Mittel mehr als 95% Lactose, so sind die daraus geforrnten Tabletten nicht 
hart genug. Die Verwendung von mehr als 60% Cellulose ist unwirtschaftlich, da eine weitere Verbesserung der 
Eigenschaften nicht mehr erreicht wird. Bevorzugt betragt das Verhaltnis von Lactose zu Cellulose 80 bis 65 
Teile Lactose zu 20 bis 35 Teile Cellulose. Besonders bevorzugt ist eine Mischung aus 75 Teilen Lactose und 25 
Teilen Cellulose. 

55 Es ist wesentlich, daB in dem erfindungsgemSBen Direkttablettiermittel die Lactose teils in kristalliner, teils in 
amorpher Form vorliegt Die [Combination von Lactose in kristalliner und amorpher Form und von feinteiliger 
Cellulose bedingt die guten Eigenschaften des erfindungsgemaBen Mittels. 

Dem erfindungsgemaflen Direkttablettiermittel konnen noch ubliche Zusatzstoffe zugesetzt werden. Als 
ubliche Zusatzstoffe werden bei der Tablettenherstellung Sprengmittel, Aromatisierungsmittel, Stabilisatoren, 
60 Fullmittel, Farbstoffe und/oder Gleitmittel verwendet. 

GemaB einer ersten Methode zur Herstellung des erfindungsgemaflen Direkttablettiermittels wird Cellulose- 
pulver mit einer heiBen Ldsung von z. B. 50 bis 60% Lactose in Wasser vermischt, die Mischung abgekuhlt und 
die erhaltene Masse granuliert und anschlieBend getrocknet 

Die heiBe Lactoselosung hat vorzugsweise eine Temperatur zwischen 60 und 100°C Bevorzugt liegt die 
65 Temperatur der Lactosel6sung im Bereich von 90 bis 95° C. 

Die Trocknung der granulierten Masse erfolgt mit ublichen Trocknungsverfahren. Bevorzugt ist die Trock- 
nung im FlieBbett 

Als Cellulose wird sehr feines Cellulosepulver nach der Pharmacopoe verwendet Bevorzugt ist die Cellulose 
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mil einer TeilchengroBe von < 100 urn. Die Verwendung von mikrokristalliner Cellulose ist nicht erforderlich, 
sie ist jedoch moglich. 

GemSB einer weiteren Methode ist es moglich, das erfindungsgemaBe Direkttablettiermittel herzustellen, 
indem man eine mikrokristalline Lactose mit Cellulosepulver im Verhaitnis von 95 bis 40 Gewichtsteilen Lactose 
zu 5 bis 60 Gewichtsteilen Cellulosepulver vermischt, die Mischung in kaltem Wasser aufschlammt und anschlie- 
Bend sprQhtrocknet. 

Als mikrokristalline Lactose wird hierbei eine Lactose verstanden mit einer TeilchengroBe von weniger als 
100 p.m. Bevorzugt wird eine Lactose verwendet, deren Kristalle uberwiegend eine TeilchengroBe von weniger 
als 50 \Ltrx besitzen. Besonders bevorzugt wird eine Lactose verwendet, deren Kristalle Uberwiegend eine 
TeilchengroBe von weniger als 32 \im haben. 

Als Cellulose wird eine sehr feine pulverformige Cellulose nach Pharmacopoe verwendet Bevorzugt ist die 
Cellulose mit einer TeilchengroBe von lOO.jim. Die Verwendung von mikrokristalliner Cellulose ist nicht erfor- 
derlich, sie ist jedoch moglich. 

Mit dem erfindungsgemaBen Direkttablettiermittel k6nnen Tabletten hergestellt werden, die eine groBe 
Harte besitzen und schnell zerfallen. Oberraschenderweise haben die aus dem erfindungsgemaBen Direkttablet- 
tiermittel hergestellten Tabletten bei einem gegebenen PreBdruck eine groBere Harte als PreBlinge, die aus 
feiner pulverformiger Cellulose oder aus mikrokristalliner Cellulose hergestellt werden. 

F i g. 1 zeigt eine graphische Darstellung, in der die Harte von PreBlingfen aus feiner pulverformiger Cellulose 
mikrokristalliner Cellulose und dem erfindungsgemaBen Direkttablettiermittel gegen den PreBdruck aufgetra- 
gen sind. Dieser Figur ist eindeutig zu entnehmen, daB mit dem erfindungsgemaBen Tablettiermittel insbesonde- 
re bei dem erwQnschten mittleren PreBdruck besonders harte PreBlinge erhalten werden. 



880 kg kaltes Wasser, 3583 kg feinkristalline Lactose, bei der 95% eine TeilchengroBe von weniger als 32 |im 
besitzen, und 125 kg pulverformige Cellulose werden in einem geeigneten Behalter so gemischt, daB dem 
vorgelegten Wasser erst die Lactose und danach die Cellulose zugegeben und das ganze einige Minuten gut 
vermischt wird. AnschlieBend wird die erhaltene Aufschlammung in einem Trockenturm verspriiht, dem Luft mit 
einer Temperatur von ungefahr 1 50° C zugef iihrt wird. Das getrockne te Produkt kann direkt verwendet werden. 



Cellulosepulver wurde mit einer heiBen Losung von 50%iger Lactose in Wasser vermischt, die Mischung 
wurde abkuhlen gelassen, die erhaltene Masse granuliert und anschlieBend getrocknet In der Masse waren 75% 
Lactose und 25% Cellulose enthalten. Die Siebanalyse des Produktes war: 



Beispiel 1 



Beispiel 2 



Teilchen 



400 bis 500 \im 
315 bis 400 \im 
200 bis 315 \un 
100 bis 200 ^im 
<100 \in\ 



>500 ^im 



24,2%, 
14,6%, 
12,0%, 
13,8%, 
23,2%, 
12,0%. 



Es wurden Tabletten gepreBt mit einem PreBdruck von 



II 
III 



1,0 t/cm 2 , 
1,5 t/cm 2 , 
2,2 t/cm 2 . 



Die erhaltenen Tabletten hatten eine Harte von 



11 
HI 



5,0 kp, 
9,2 kp, 
14,4 kp. 



Die Zerfallsgeschwindigkeit der Tabletten betrug bei 37° C in Wasser 



II 
HI 



34 sec, 
3 min, 35 sec, 
18 Minuten. 



Beispiel 3 



Aus einem durch Spriihtrocknung hergestellten Direkttablettiermittel- aus 75% Lactose und 25% Cellulose 
wurden Tabletten hergestellt Der PreBdruck betrug; 
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I 

II 
III 



1.0 t/cm 2 f 
1,5 t/cm 2 , 

2.1 t/cm 2 . 



Die Tablettenharte der PreBlinge betrug 



I 

II 
III 



15,0 kp, 

mehr als 20,0 kp, 
mehr als 20,0 kp. 



Die Zerfallsgeschwindigkeit der Tabletten war bei 37° C in Wasser: 



I 

IlundHI 



etwa 15 Minuten, 
etwa eine Stunde. 



Beispiel 4 



Es wurden Tabletten gepreBt aus mikrokristalliner Cellulose, aus feinem Cellulosepulver, aus Lactose und aus 
einem Direkttablettiermittel gemfcB der Erfindung mit 75% Lactose und 25% Cellulose. Die Ergebnisse sind in 
20 der folgenden Tabelle aufgefuhrt: 

Tabelle 1 



Vergleich 

mikrokrisL 

Cellulose 



pulverf. 
Cellulose 



Lactose D 80 



Erfindung 
75% Lactose 
25% Cellulose 



30 



35 



Siebanalyse (g) 
> 800 (um) 
630-800 
500-630 
400-500 
315—400 
200-315 
100-200 
<100 



0.1 
4,7 
28,7 
66,6 



0,1 
0,3 
0,3 
0.3 
0,7 
2.9 
33,9 
61,6 



0,2 
1,0 
26,0 
35,5 
23,7 
13,8 



16,2 
30,4 
53.4 



PreBdruck(t/cm 2 ) 
I 

40 II 
III 



0,63 
1,20 
2.98 



0.48 
1,48 
4,08 



0,25 
1,50 
4,40 



1,1 
1,6 

2a 



Tablettenharte (kp) 

I 13,3 

45 II 15,0 

III 15,0 

Tablettenzerfall (H 2 0/37°C) 

I 2 min 23 sec 

so II 14 min 30 sec 

III 15 min 



3,5 
10.8 
15,0 



15 min 
15 min 
15 min 



0.5 
1.5 
5.0 



23 sec 
25 sec 
60 sec 



8,4 
15,4 
18,8 



19 sec 
2 min 4 sec 
13 min 30 sec 



Der Vergleich zeigt, daB mit dem erfindungsgemaBen Tablettiermittel Tabletten erhalten werden, deren 
Harte mit Tabletten aus mikrokristalliner Cellulose vergleichbar ist und deren Auflosegeschwindigkeit sehr gut 
55 ist 



60 



65 



Hierzu 1 Blatt Zeichnungen 
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less 



[to cm" 2 ] 
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